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Abstract 



Nitroglycerine spray composed of nitroglycerin, neutral oil, propellant gas and optionally customary additives 
is characterised in that it contains 60 to 95% by weight of propellant gas. The increase in the propellant gas 
content compared with known nitroglycerin sprays completely unexpectedly results in a considerable 



increase in the bioavailability of the nitroglycerin. 
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(3) Nitroglycerin-Spray 

Nitroglycerin -Spray aus Nitroglycerin. Neutralol, Treibgas 
und gegebenenfalls ublichen Zusatzen. der dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daft er 60 bis 95 Gew.-<Vb Treibgas enthalt. 
Durch den gegenuber bekannten Nitroglycerin-Sprays er- 
hohten Treibgasgehalt wird die Bioverfugbarkeit des Nitro- 
glycerins voilig unerwartet in erheblichem Ausmafi gestei- 
gert. 
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Ni troglycer i n-Spra y 



Pat en tan spr Uche 



Nitroglycer in-Spray , der aus Nitroglycerin, Neutral- 
81^ Treibgas und ggf. ublichen Zusatzen wie~Eth'er 
und Geschmacksstoffen besteht, dadurch- gekennzeich- 
net, da3 er 60 bis 95 Gew.% Treibgas enthalt. 

2. Nitroglycerin-Spray nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, da(3 er 80 bis 85 Gew.% Treibgas enthalt. 
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5 Besc hr e ibun g 

Die Erf indung betrifft einen Nitroglycerin-Spray mit 
ho hem Treibgasantei 1 . 

10 

Bekannte Nit rog lycer in-Sprays bestehen im wesent lichen 
aus Nitroglycerin, Paraff inum subliquidum, Neutralol 
und Treibgas, wobei der Paraff inanteil auch durch Neu- 
tralol ersetzt sein kann. DarLiber hinaus enthalten die- 

15 se Sprays gewdhnlich Ether und Geschmacksstof f e wie 
Pfef ferminzdl und Menthol. Oer Tr e i bgasant e i 1 bei 
diesen bekannten Nitroglycer in-Sprays betragt etwa 55 
bis 58 %, kann allerdings auch geringer sein. Hohere 
Tre ibgasante i le sind bisher nicht verwendet worden. So 

20 besteht ein bekannter Nitroglycerin-Spray aus etwa 
0,9 Gew.% Nitroglycerin, 27 Gew.% Neutralol, 12,4 Gew.% 
Paraffinium subliquidum, 2,2 Gew.% Ether, 0,5 Gew.% Ge- 
schmacksstof f e und 57 Gew.% Treibgas. Ein* anderer be- 
kannter Spray, der kein Paraff inum subliquidum, aber 

25 daflir einen erhbhten Ne u t r a lb 1 an t e i 1 enthalt, besitzt 
einen Tr e i bgasgehal t von 56,5 Gew.%. 

Derartige Ni trog lycer in-Sprays werden als Dosier- 
Aerosol sublingual angewandt, d. h. sie werden in den 

30 Mund gespriiht. Die Ausbr ingungsmenge kann dabei 25 bis 
100 mg und vorzugsweise 50 mg /Spr uhstoG betragen, so 
da3 pro SpruhstoG etwa 0,1 bis 0,6 mg Nitroglycerin und 
vorzugsweise etwa 0,4 mg Nitroglycerin verabreicht wer- 
den. Das Nitroglycerin wird direkt in der Mundhbhle 

35 resobiert, so daG der Magen-Darm- Kanal umgangen wird. 
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Es wurde nun aber uberraschend fe s t ge s t e 1 1 1 , daf3 die 
Biover f Ugbar ke i t des in der zuvor beschriebenen Weise 
verabreichten Nitroglycerins urn 200 bis 300 % und mehr 
gesteigert werden kann, wenn man den Tre i bgasant e i 1 zu 
Lasten des Neutralols und ggf. des Paraffins erhbht. 

Gegenstand der Erf indung ist dernen t sprechend ein Nitro- 
glycer in-Spray , der aus Nitroglycerin, Neutralol, Treib- 
gas und ggf. ublichen Zusatzen wie Ether und Geschmacks- 
stoffen besteht, welcher dadurch ge kennze ichne t ist, 
daG er 60 bis 95 Gew.% Treibgas enthalt. 

8eim erf indungsgcmaGen N i t rog 1 yc e r i n -Spray handelt es 
sich urn ein N i t r og 1 yce r i n -Dos i e r- Ae r oso 1 , bei dem das 
Nitroglycerin in einer dligen Losung mit einem Treibgas- 
anteil von 60 bis 95 Gew.% vorliegt. Als Ole (Neutral- 
ble) kbnnen alle fetten Ole verwendet werden. Bevorzugt 
werden jedoch synthetische Triglyceride, deren Fettsau- 
reanteil aus ge sat tig ten C Q -C 1 ? -Fe t tsaur en besteht . 
Diese Triglyceride werden auch als Miglyol-Typen be- 
zeichnet. Es kbnnen. aber auch naturliche Ole eingesetzt 
werden, wobei allerdings solche Ole bevorzugt sind f die 
mbglichst wenig ungesattigte Fettsauren enthalten. Dies 
kann bei Olen, die einen hohen Gehalt an ungesatt igten 
Fettsauren besitzen, durch Hydrierung erreicht werden. 
Der Anteil des Neutralols im erf indungsgemaGen Nitrogly- 
cerin-Spray kann 3 bis 40 Gew.% betragen, liegt aber 
gewbhnlich bei 10 bis 20 Gew.%. Bevorzugt sind Neutral- 
olmengen von etwa 15 Gew.%. 

Als Treibgas kbnnen alle ublichen und physiolog isch un- 
bedenklichen Treibgase verwendet werden. Diese sind dem 
Fachmann wohl bekannt. Als 8eispiele seien Dichlorodi- 
f luoromethan und Die lorotetraf luoroe than genannt . Der 
Treibgasanteil kann erf indung sgemaG 60 bis 95 Gew.% 
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betragen, liegt aber Ubl icherwe i se bei 70 bis 95 Gew.%. 
Besonders bevorzugt sind Treibgasanteile von 80 bis 
85 Gew.% wie z. B. 82 Gew.%. 

5 Oer Nitrog lycer inantei 1 im erf indungsgema(3en Spray kann 
variieren, liegt aber gewbhnlich zwischen 0,1 bis 

2 Gew.%. Bevorzugt sind Nitrog lycer ingehal te von 0,6 
bis 0,8 Gew.% wie z.B. 0,7 Gew.%. 

10 Aufier den zuvor genannten Mauptbestand te i len kann der 
erf indungsgema(3e Nitroglycerin-Spray ubliche Zusatze 
wie Ether und Geschmacksstof f e enthalten. Der Ether 
dient dabei im wcsentl ichen dazu, den Spray gegen Ver- 
unre in i g ungen zu schiitzen, d. h. ihn keimfrei zu hal- 

15 ten. Als Geschmacksstof fe werden be ispie lsweise gern 
Pf ef f errni nzbl und Menthol verwendet , urn dem Spray den 
bekannten erf rischonden Geschrnack zu verleihen. Der 
Etheranteil liegt im allgemeinen bei etwa 1 bis 

3 Gew.%, wahrend die Geschmacksstof f e in einer Menge 
20 von etwa 0,1 bis 1 Gew.% und vorzugsweise 0,4 bis 

0,6 Gew.% zugesetzt werden. 

Die Herstellung der erf indungsgemaGen Nitroglycerin- 
Sprays erfolgt in der weise, daG eine Ldsung von Nitro- 

25 glycerin in Neutralol mit den ubrigen Bestand te i len 
versetzt und vermischt wird und dann in Spraydosen 
abgefullt wird. Ub 1 icherwe i se geht man dabei von einer 
konzen t r ier ten Losung von Nitroglycerin in Neutralol 
aus, die man durch weiteren Zusatz von Neutralol auf 

30 die gewlinschte Nitroglycer inkonzentration einstellt. 

Die so erhaltene Zusammenset zung wird dann in Spraydc- 
sen eingebracht. AnschlieGend werden die Spraydosen ver- 
schlossen und uber das Vent il mit Treibgas aufgefullt. 
Wie beroits erwahnt, betragen die Ausbr in g ung sme nge n 

35 t)ei Anwendung des so herges t e 1 1 ten und abgef iil 1 ten 



- 5 - 



3246081 



Sprays je SpruhstoB etwa 25 bis 100 mg und vor * u gswe i se 
50 mg . 

Im folgenden soil die Erf indung anhand von Beispielen 
5 naher erlautert werden. 



Be i sp i e 1 1 

10 Es wurde ein Nitroglycerin-Spray mi t der folgenden Zu- 
sammense t zung hergestellt: 

0,7 Gew.% Nitroglycerin 
15,0 Cew.% Neutraldl ( synthet isches Triglycerid 
15 von Cg-C 1 2 -Fet tsauren ) 

1,8 Gew.% Ether 

0,4 Gew.% Geschmacksstoffe ( Pf ef f erminzol und Men- 
thol im Gew.-Verh,- 
von 11:1) 

20 82,1 Gew.% Treibgas (Dichlorotetraf luoromethan 

und Dichlorodif luoromethan im 
Gew.-Verh. von 3:2) 

Oas so hergestellte Spray wurde bei drei Versuchsper- 

2 5 

sonen zur Anwendung gebracht. Es wurde jeweils eine 
Mundsprlihung (1 SpruhstoG) durchgef uhrt und an- 
schlieBend die Ni trog lycer inkonzen t rat ion im Blutplasma 
gemessen, indem nach bestimmten Zeiten Proben entnommen 
wurden. Zum Vergleich wurden diese Versuche mit den 
gleichen Versuchsper sonen unter Verwendung eines im Han- 
del befindlichen Nitrog lycer in-Sprays durchge f Lihr t , der 
die oben angegebene Zusammenset zung besaG (0,9 Gew.% 
Nitroglycerin, 27 Gew.% Neutralbl, 12,4 Gew.% Paraffi- 
num r.ubl iquidum , 2,2 Gew.% Ether, 0,5 Gew.% fieschmnc k s- 
stoffe und- 57,0 Gew.% Treibgas. Es wurden folgende Er- 
gebn i sse er hal ten . 



30 
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V e r sue h spers on 1 



Erf indungsgemaGer 
Spray 



Bekannter 
Spray 



Ze i t 
( mi n ) 



Plasmakonz 
( ng /ml ) 



Ze i t 
( min ) 



P 1 a sma k on z 
( ng /ml ) 



0 




0 




Q, 6 


0 , 37 


0, 5 




1,2 


0.4 


1 




2,2 


0, 75 


2 




3,2 


2,26 


3 


0. 22 


4,2 


1 , 62 


4 


0,4 


5,2 


1,95 


5 


0.4 


9,9 


1 ,99 


10 


0 , 37 


15,0 


0 ,88 


19 ,8 




19.7 


0,41 


30 




30 


0.068 
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Versuchsperson 2 



Erf indungsgemaGer 
Spray 



Zei t 
(min) 
0 

0,5 
1 ,1 
2,2 



Plasmakonz 
( ng /ml ) 



0,98 



6 , 5 
8,7 
10 , 2 
14,8 
19,9 



1 , 62 
1 ,02 
1 , 59 
0,62 
0,2 



Hokannter 
^ f j r a y 



7eit 
( min ) 
0 

0,5 
1 ,05 
2,0 
3,0 
4,0 
5,2 
9 , 8 
19,9 



P I a smak on z 
( ng /ml ) 



0 , 79 
0 , 86 
0 , 37 
0,45 
0 , 86 
0 ,055 
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ErfindungsgemaGer 
Spray 



Bekannter 
Spray 



Zei t 
(min ) 



P lasmakon z 
( ng /ml ) 



Ze i t 
( min ) 



P lasmakon z 
( ng /ml ) 



0 




0 




0 , 6 




0,5 




1,1 




1,0 




2,0 


0 , 16 


2,0 


0,15 


3,0 


0 ,82 


3,0 


0, 39 


4.0 


1 ,35 


4.0 


0,49 


5,0 


1,1 


5,0 


0 , 59 


10,0 


1 ,44 


10,2 


0,7 


15,0 


0,81 


19 , 5 


0,071 


19 , 6 


0, 37 


30 




30,4 


0 ,048 
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Die obigen Versuchsergebnisse zeigen, daft das erf in- 
dungsgemaOe Ni trog lycer in-Spr ay zu einer erheblichen 
Steigerung der Resorption des Nitroglycerins fijhrt, 
d.h. die Ni troglycer inkonzentrat ion im Blutpiasma isz 
200 bis 500 % hoher als bei Vorwendung des bekannten 
Nitroglycerin -Sprays, 



Beispiel 2 

Die in Beispiel 1 verwendeten Nitrog lycer in-Sprays war- 
den fur einen weiteren Versuch zur Bestimmug der Venen- 
kapazitat verwendet . Bei diesem Versuch wurden jeweils 
die Mittelfinger der rechten und linken Hand einer 
Versuchsperson mit einem bestimmten Druck abgebunden. 
Nach Applikation des Ni trog } ycer in-Sprays wurde die Vo- 
lumenzunahme des abgebundenen Fingerteils laufend be- 
stimmt. Oie so erhaltenen Werte wurden um'gerechne t in 
das en tsprechende Venenvo lumen . Die mit dem erf indungs- 
gemaGen und dem bekannten Nitrog lycer in-Spray bei der 
gleichen Versuchsperson erhaltenen Ergebnisse sind in 
der Zeichnung dargestellt, in der die prozentuale Volu- 
menzunahme der Venen ( Venenkapaz i tat ) gegen die Zeit 
aufgetragen ist. Dabei betreffen die Kurven 'a (a = rech- 
ter Mittelfinger, b = linker Mittelfinger) den erfin- 
dungsgemaGen Spray und die Kurven B (c = rechter Mittel- 
finger, b = linker Mittelfinger) den bekannten Spray. 

Der oben beschriebene Versuch beruht auf der bekannten 
Tatsache, daG Nitroglycerin zu einer Erweiterung der 
Venen fuhrt. Dabei hangt der Grad der Venenerwei terung 
( Venenkapazitat ) von der Konzent rat ion des Nitroglyce- 
rins im Blutpiasma ab. Wie die in Figur 1 darges te 1 1 ten 
Versuchsergebnisse deutlich belegen, fuhrt die Anwen- 
dung dos erf indungsgemaften Ni trog lycer in-Sprays im Ver- 
gleich zum bekannten t^i trog 1 ycer in-Spray zu einer 300 
bis 400 % groGeren Steigerung der Venenkapazitat. 



. •: • '.. • .•• 324608 1 

- 10 - 

Die aufgrund d c r vorangegangencn Be ispie le erwiesene 
verbesserte Biover^tigbarke i t des Nitroglycerins im er- 
f indungsgemaGen Ni trog 1 ycer in-Spray 1st fur den Fach- 
mann \/d]lig unerwartet und insbesondere hinsichtlich 
5 der GroQcnordnung uberraschond. 
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